Total Synthesis of (±) -Scopadulin by アブドゥール, ラーマン & S.M.Abdur, Rahman
Osaka University










氏 名 S.M.Abdur， Rahman 
博士の専攻分野の名称 博士(薬学)
学位記番号第 16157 号
学位授与年月日 平成 13 年 3 月 23 日
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 1 項該当
薬学研究科分子薬科学専攻




教授北 泰行 教授大森秀信 教授小林資正
論文内容の要旨
Scoparia dulcis (fam. Scrophulariaceae) はパラグアイ、インド、台湾において古くから医薬として用いられてき
た植物で、高圧・歯痛・胃痛等の治療に効果があるとされている。この植物を起源として、 scopadulcic acid A. 





bicyclo [3. 2. 1J octane 環を有し (C/D 環)、これはトランスーデカリン骨格 (A/B 環)に縮環している。さらに、
9 位と 10位には互いに隣接する四級炭素が存在し、 scopadulin の合成が容易でないことを予想させる。他のアフイ
ディコラン型及びステモダン型ジテルペンの合成については、これまで多くの報告例があるが、 1 の全合成は現在ま
で報告されていない。本研究室において成功した aphidicolin の全合成において得られた知見を応用し、申請者は 1
の全合成研究を行った。
アフィディコランやステモダンの B/C/D 環の立体選択的構築法は、これまで当研究室にて詳細に検討されてい
る。 Scopadulin (1) も他のアフィディコランと類似の B/C/D 環構造を有しているため、その合成においても
B/C/D 環アナログ 4 を出発物質として用いることとした。
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初期の検討により、 A/B 環部分が立体的に込み合っているために 4 位四級炭素の構築が極めて困難であることが
明らかとなった。また、その他の官能基化も容易でないことが予測される。そこで申請者は、まず A/B 環の立体
選択的な合成経路を確立するために、必要な立体化学と官能基を有する A/B 環モデル化合物 5 の合成研究を行っ
Tこo
エノン 6 の立体選択的シアノ化、 LDA/BOMCl による α ーアルキル化により、 4 位に四級炭素を有する 7 を得
た。シアノ基からメチル基への変換において、申請者は一級アミン 8 を対応するアルコール 9 に変換する新規反応を
見出し、得られた 9 の一級水酸基を還元することで、 4 位の β ーメチル基を構築することができた。その後の官能基






















モデル研究で得られた知見をもとに、 1 の全合成を検討した。既知のエノン 4 から導いた 3 に対し、モデル化合物
合成と同様の手法を用いてジオール10を合成した。この際、申請者が見出した新規反応を用いることで、効率よく一
級アミンを対応するアルコール10に変換することができた。 10の一級水酸基をメチル基に変換した後、二級水酸基を
BzOTf -2 , 6 -lutidine によりベンゾイル化して11 を得た。 16位ケトンの立体選択的メチル化反応を検討した結果、
MeLi を用いるとほとんど選択性は見られなかったが、 MeTi (OPri) 3 を用いると極めて選択性良く反応が進行し
(>99: 1)、エクアトリアル側からメチル基を導入した12のみを得ることに成功した。この選択性は、かさ高いメチ
ル化剤と 11、 14位水素との立体反発により発現したものと考えられる。最後に脱保護と酸化を行い、(:t)-scopadulin(1) 
の最初の全合成を達成することができた。同様に、 12の異性体から 16-epi -scopadulin を合成することにも併せて
成功した。
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当研究室で行ってきた BCD 環を先に構築し、最後にA環を構築するという合成戦略に従い、既知の 3 環性化合物




いた 1 級アミノ基の水酸基への変換反応を 1 段階で行うという新規反応を見いだした。本変換反応は、複雑な構造を
有する化合物においても利用できる有用な反応であることを、 scopadulin の合成に応用することにより証明した。
また、最後の難関と考えられていた16位のメチル基の導入もチタニウム試薬を用いることにより克服し、 scopadulin
の最初の全合成を達成した。
以上の成果は、薬学博士の論文として価値あるものと認める。
-599-
